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第130回東京医科大学医学部会
日　時：平成4年12月19日（土）午後1時より
会　場：東京医科大学病院臨床講堂（6階）
当番教室：病理学（第一）教室，内科学（第四）教室
特別講演：1．血液の有効利用法の開発
　　　　　　　生化学　友田　樺夫教授（51（2）：103～106）
　　　　　2．小児の睡眠時異常行動
　　　　　　　小児科学　星加　明徳教授（51（2）：107～110）
シンポジウム：悪性腫瘍に対する治療の最前線
　　　　　　　司会　川口　　実，小島　英明
シンポジウム
1．分子生物学的立場よりみたPh陽性急性リン
パ性白血病の治療
　　　（内科学第一）
　　　　○大屋敷一馬・大屋敷純子・外山　圭助
　Ph陽性急性リンパ性白血病（Ph＋ALL）は成人
急性リンパ性白血病の約25～30％を占め，治療に抵
抗あるいは再発する症例が多いため，予後不良因子
の一つに挙げられている．Ph＋ALL白血病細胞は，
しばしば骨髄系細胞の表面抗原を発現すると共に，
免疫関連遺伝子再構成様式より幹細胞での白血二化
が推定される．分子生物学的には22番染色体の切断
部位によりminor－BCR　typeとmajor－BCR　type
に分類され，成人Ph＋ALLではその頻度が約50％
つつである．以上のような特徴を持つPh十ALLの
集学的治療を目指すことを目的として，パイロット
スタディを試みた．
　治療法は急性骨髄性白血病に準じた治療（BHAC
170　mg／m2．day　i．v．，　x　14　days；DNR　30　mg／m2／
day　i．v．　bolus　day　1，　2，　7，　（8）；VCR　1．4　mg／m2／
day　i．v．　bolus　day　1　and　7；6－MP　70　mg／m2／day　p．
o．，　x　14　days；PSL　40　mg／m2／day　p．o．，　x　14　days）
を行い，強化療法としてDCVEP（DNR，　CPA，　Ara
一C，VCR，　PSL）を用いた．寛解導入後，骨髄移植
不可能例にはinterferon一α（α一IFN：3～6　Meg　U／
day）を投与した．
　検討例ではPh＋ALLの半数例で骨髄系抗原の発
現がみられ，成人Ph＋ALLの半数例でmajor－
BCR　typeの切断が確認された．骨髄系抗原の発現
とBCR切断の違いによる関係はなし．
　この治療法により完全寛解率約70％が得られ，
major－BCR　typeでは完全寛解率100％．また，
major－BCR　typeの2症例では寛解維持中にもかか
わらず骨髄でのPh陽性細胞の頻度が増加したが，
α一IFNにより減少した1）．
　以上のことよりPh＋ALLに対してmyeloid／
1ymphoid　directed　combinationが考慮されるべき
である．このことには迅速なPh＋ALL症例の把握
が必要である．提示症例では寛解率71％．一部の
Ph＋major－BCR　type　ALLでは完全寛解後，骨髄
Ph陽性細胞が増加し，　Ph陽性慢性骨髄性白血病と
オーバーラップする病態が示唆された．またmajor
－BCR再構成が病態を決定するならば，慢性骨髄性
白血病のPhクローンの減少を目的としたα一IFN
をmajor－BCR　Ph＋ALLの維持療法に使用できる
可能性が示唆された2）．
（1）
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611一一614．
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2．Multi　Cytokine　InducerとしてのBRM
　（Biological　Response　Modifiers）　Cytokine
　Combination　Therapy
　　　（産科学婦人科学）
　　　　○星野　泰三・鈴木　康伸・足立　　匡
　　　　　柳下　正人・高山　雅臣
目　的
　癌の補助療法の中心は化学療法であるが癌細胞が
薬剤耐性を獲得することにより持続的な療法が困難
となることがある．また化学療法により担癌患者個
人の免疫力が低下し免疫学的な抗腫瘍効果が損なわ
れるという問題も生じてくる．現在Multi　Cytokine
Inducerとして複合免疫療法が注目され，その抗腫
瘍作用及びに造血作用が評価されている．免疫療法
剤には抗原性のあるものとないものがありその作用
機序も異なることから投与経路も様々である．一般
的には好中球，マクロファージ，リンパ球，LAKや
NK細胞などのEffector細胞を動員することによ
り抗腫瘍効果を発揮するとされている．さらに最近
サイトカインによる治療も注目されており，その中
でrG－CSFは化学療法後の好中球減少防止と回復
促進に有用であるとともにその抗腫瘍効果も期待さ
れている．そこでSizoffiranやOK－432の免疫賦活
剤とr－GCSFの併用効果を報告する．
方法及び成績
（1）OK－432＋rG－CSF：第一に卵巣癌患者化学療法
時にOK－432とrG－CSFを併用したところ血中IL
－6の産生能増強が認められ，血小板の回復促進効果
と好中球の減少抑制及びに回復促進効果が観察され
た．第二に子宮頸癌患者に対しOK－432とrG－CSF
を併用動注したところ造血能充進として血小板数の
上昇，好中球数の上昇を認め，抗腫瘍効果として著
名なリンパ球の浸潤を認めた．
（2）SPG十rG－CSF：卵巣癌患者にSPGとrG℃SF
を併用したところ，血小板の回復促進効果と好中球
の減少抑制並びに回復促進効果が認められた．
（3）SPG＋M－CSF：Cyclophosphamide処理マウ
スに対しSPGとM－CSFを併用したところSPG
単独群，M－CSF単独群に比べてSPG＋M－CSF群
は骨髄DNA　cell cycleの活性化と白血球回復促進
効果が有意に認められた．
考　察
　化学療法による造血組織障害はしばしば認めら
れ，化学療法の継続を防げる原因となるばかりでな
く重篤な感染症やDICを引き起こしたりもする．化
学療法時に造血に促進的に働く免疫賦活剤を併用す
ることにより造血組織障害を緩和し化学療法を円滑
に遂行しかつ抗腫瘍効果が期待できものである．今
回われわれは，単球系を賦活することにより抗腫瘍
効果を発揮するSizofiran（SPG）と単球系の成長
因子M－CSFまたは二二系の成長因子rG－CSFの
化学療法時における併用効果を検討した．造血能に
関してはSPG十rG－CSF，　SPG十M－CSF，　OK－
432＋G－CSFに相乗効果が認められた．抗腫瘍効果
にかんしては現在までのところOK－432＋G－CSF
が有用であるとおもわれた．
結　語
　BRM（Biological　Response　Modifiers）Cyto－
kine　Combination　Therapyは癌化学療法と併用す
ることにより集学的癌治療の重要な位置を占めるも
のと期待される．
3．悪性神経膠腫に対する特異的キラーT細胞の
誘導およびその解析
　　　（脳神経外科学）
　　　　○斎藤　公男・伊東　　洋
　　　（血清学）
　　　　　水口純一郎・下　　邦明
　近年LAK療法が癌治療の補助療法として注目さ
れているが，LAK細胞は腫瘍抗原特異性を有さず，
また十分なキラー活性を得ることが困難な状況にあ
る．われわれはラットのモデル系を用いて腫瘍細胞
特異的なキラーT細胞の誘導を試みた．
　キラーT細胞はあらかじめ6000radの放射線照
射にて増殖を抑制したC6グリオーマ細胞を2週間
おきに1×106個ずつ2回腹腔内に接種し免疫され
たラットの脾臓よりリンパ球を採取し放射線照射
（2）
